上腔静脉引流人体上半身的血液回流到心脏。上腔静脉综合症（superior vena cava syndrome, SVCS）是指由于通过上腔静脉回流到右心房的血流部分或完全受阻，出现的一组临床综合征^\[[@b1]\]^。

1. SVCS的解剖学基础 {#s1}
===================

上腔静脉是人体体循环中重要的组成部分，负责收集来自头臂静脉及奇静脉系统的静脉回流血，于第3胸肋关节下缘注入右心房。颈内静脉收集来自硬脑膜窦、面静脉、舌咽静脉、甲状腺上中静脉等。锁骨下静脉自第1肋外缘由腋静脉延续成，另收集由下颌后静脉后支与耳后静脉，枕静脉回流血液。两侧颈内静脉和锁骨下静脉分别汇合成左右头臂静脉，并于胸锁关节后方汇合。奇静脉自下向上走行，沿途接收食管静脉、肋间后静脉、颈内静脉，于胸7椎体水平与半奇静脉汇合，绕过右肺门，注入上腔静脉。

上腔静脉处在上纵隔一个相对密闭的空间，静脉压相对较低，因此较容易被挤压，且周围被各种器官及大量淋巴结包绕，有胸腺、主支气管、右支气管、主动脉、头臂动脉、肺门及气管旁淋巴结^\[[@b1]\]^。这些组织的病变或形态变化均可以压迫上腔静脉。上腔静脉狭窄导致静脉压上升，远端静脉代偿性扩张，组织水肿、缺氧，局部血液湍流及内皮破坏也可导致血栓形成。

2. 原发疾病 {#s2}
===========

SVCS最早在1757年被文献报道，原发病是一例梅毒性动脉瘤。直到20世纪中期，梅毒性动脉瘤与结节性纵隔炎仍是文献中报告的大部分SVCS的原发病。随着抗生素的发展应用及对于传染病的有效管理，近年来恶性肿瘤逐渐成为了引起SVCS的最常见因素，其中主要包括肺癌、淋巴瘤、胸腺癌及其他肿瘤^\[[@b2],\ [@b3]\]^。除恶性肿瘤外包括纵隔淋巴结结核、静脉血栓、纵隔炎、动脉瘤甚至甲状肿等良性病变，也可以引起SVCS^\[[@b4]\]^。除此之外，随着越来越多的医疗技术的应用，医源性因素也成为不可忽略的原因，例如由心脏起搏器电极脱落或感染等导致的偶发上腔静脉综合征^\[[@b5],\ [@b6]\]^。

3. 症状 {#s3}
=======

3.1. 静脉回流障碍 {#s3-1}
-----------------

SVCS的诊断主要依据临床表现。常见表现为头颈部、上肢的非凹性水肿，部分患者伴口唇及皮肤发绀，症状常在平卧时加重，直立位减轻。根据梗阻部位与奇静脉的关系，可以将SVCS分为两大类：若梗阻部位在奇静脉入口以上者，颈胸部可见静脉怒张，若梗阻部位在奇静脉入口以下者，胸腹壁均可发生曲张。当上腔静脉受压时间较长，还可发生胸部、脊柱、奇静脉、胸阔侧支循环形成，表现出特征性胸壁浅静脉怒张，侧支循环的建立，可以缓解局部的肿胀。部分患者还可出现胸腔及心包积液^\[[@b7]\]^。总体来讲，患者既可以呈现以天为单位的急性起病，也可以存在长达数月的缓慢进展。症状不一定与病情的严重程度正相关，更多取决于自身血流情况与侧支循环情况，有文献^\[[@b8]\]^报道过严重上腔静脉梗阻患者没有出现对应体征的病例。

3.2. 周围神经器官受损 {#s3-2}
---------------------

当气管、食管及喉返神经受压，可引起咳嗽、呼吸困难、进食哽噎感及Horner综合征。急性起病的喉水肿与支气管水肿不但会使患者感到极度不适，也是影响患者生存期的重要因素^\[[@b9]\]^。

3.3. 中枢神经系统受损 {#s3-3}
---------------------

当梗阻时间较长，静脉压升高导致脑部微血管通透性增高，脑组织间隙液体积聚过多，最终导致脑容量增加。脑水肿的临床表现根据发展速度和严重程度各异，重者局灶性体征包括一时性麻痹、半身轻瘫、单或双侧椎体体征等。广泛病变可以引起：头痛、头晕、恶心、呕吐、视神经水肿、血压升高、心动过缓及意识障碍等。若脑内压达到临界值，出现压迫性脑疝，则可表现为中脑或延髓急性压综合征，可出现呕吐头晕、颈强直、角弓反张、意识丧失、呼吸间断甚至停止^\[[@b10]\]^。

4. 治疗 {#s4}
=======

4.1. 内科治疗 {#s4-1}
-------------

恶性肿瘤引起的上腔静脉综合征，一般提示肿瘤分期较晚，且症状出现后，患者病情通常进展迅速。内科治疗包括一般支持治疗及化学治疗。一般支持治疗主要包括脱水治疗、激素治疗等。早期一般支持治疗可以改善症状，为进一步治疗提供更好机会，但也有引起血栓、电解质紊乱及水肿加重的可能。因为分化较差的肿瘤有很高比例会引起SVCS，如小细胞肺癌，传统观点认为化学治疗可以有效缓解症状，曾有文献^\[[@b3]\]^报道缓解率达76.9%。化疗还可以配合放疗明显提高治疗效果。对于非小细胞癌患者，单独放疗只有31.3%有效，联合放化疗有效率为63%^\[[@b3]\]^。最近有学者^\[[@b11]\]^报道针对由带有*BRAF*突变的转移性黑色素瘤导致的上腔静脉综合征可以通过服用针对BRAF的靶向药物得到有效缓解。应该指出的是，上腔静脉综合征患者本身即存在血管回流障碍，输液期间必须避免经上肢输入对血管壁有明显刺激作用的液体，很多医院采取下肢静脉或股静脉留置导管输入，可以减轻药物副作用，避免上肢因输液加重的血栓情况及静脉炎。

4.2. 介入支架治疗 {#s4-2}
-----------------

介入支架治疗最早在1986年首次得到尝试，实现了缓解症状的目的。随着影像学和支架材料的发展，支架治疗目前被认为是针对上腔静脉梗阻较为成熟的一种有创检查及治疗手段^\[[@b12]\]^。支架治疗主要针对一般状况差，无法耐受手术或者放疗的患者，或短时间内需要缓解梗阻症状的患者。患者只需要适当监护和局麻处理，平卧在手术台上即可完成治疗^\[[@b13]\]^。与化疗相比介入治疗的优势在于：效果明显，起效快且全身副作用小，可以迅速缓解血管梗阻情况，减轻头颈部及上肢水肿^\[[@b14]\]^。国外文献^\[[@b15]\]^报道，97%-99%的患者在支架介入治疗后症状得到一定程度缓解，头痛通常可以立即缓解，面部水肿在24 h内也可以部分缓解，上肢躯干水肿72 h也会一定程度缓解。最新研究^\[[@b16]\]^显示，覆膜支架比起传统裸支架有效时间更长，12个月通畅率可达94%（裸支架为48%，*P* \< 0.05）。但是作为一项有创检查，支架介入治疗同样存在一些问题，一项包含164例样本的研究发现，约12.8%患者介入术后出现并发症，2.4%患者死于并发症，21.9%患者症状复发，最终只有75%的患者得到成功治疗^\[[@b17]\]^。介入治疗的轻微并发症主要包括腹股沟血肿、穿刺部位感染，而严重并发症包括：支架移位、出血、心功能受损、肺栓塞、肺水肿、心包填塞等^\[[@b18]\]^。尽管介入治疗效果明显，专家意见仍不将支架介入治疗纳入对于预期寿命较长患者的一线治疗方案，因为此类患者如果原发病灶得不到处理，症状在几年或几个月后仍有复发的风险。

4.3. 放射治疗 {#s4-3}
-------------

长久以来，对于大多数SVCS患者，放射治疗作为主要治疗方式的一种得到了重视。尽管近年来支架成为一项可行的姑息治疗方式，但对于大部分患者，放疗仍是重要甚至唯一的治疗方式^\[[@b19]\]^。然而，传统的常规分割放疗技术通常不能完全缓解上腔静脉梗阻，一项研究^\[[@b20]\]^显示，传统放疗后静脉造影显示上腔静脉流量正常的只占11.1%，尸检中只有24.2%患者完全或部分梗阻得到缓解，大约50%-70%患者临床症状有一定缓解。最早由Rubin^\[[@b21]\]^提出的早期大剂量照射（4 Gy/d, 3 d），继以2 Gy/d的剂量进行常规分割照射的治疗方案，因为可以克服局部放射性水肿，从而得到了推广。一项荟萃分析显示，对于小细胞肺癌患者，单独放疗可使77.6%患者的SVCS得到完全缓解，而联合化疗可以使比例升高至83.3%。

正如前文所述，肺癌是SVCS常见病因，近年来，学界对大分割放疗仍存一定争议，大分割放疗的初衷是减少放疗次数加大单次剂量，以达到增加效果、减少并发症的作用，但是近年多项研究^\[[@b22],\ [@b23]\]^表明，针对非小细胞肺癌，大分割放疗方案在效果和副作用上与常规方案相比并没有明显差异。此外，立体定向放疗，对于各种类型的肺癌表现出了良好的局部控制率和良好的耐受性^\[[@b24],\ [@b25]\]^。现在立体定向放疗已经得到了广泛认可，在增加对于计划靶体积的治疗剂量的同时，由于定位精准，减少了总放射剂量，极大地减轻了对于周围正常组织的损伤^\[[@b26]\]^。一项研究^\[[@b27]\]^显示立体定向放疗对于局部较早期非小细胞肺癌，有效控制率达97%。制定立体定向放疗计划的过程，需要一定时间，这对于需要马上缓解症状的患者并不适用。但是该疗法为体积适当的肿瘤提供了根治性治疗的可能，同时，对于位置合适而对常规放疗不敏感的患者，也可列为治疗选择之一。

4.4. 质子治疗 {#s4-4}
-------------

质子治疗是近年来出现的一种新兴治疗方式，其原理为通过质子对某些癌症中心组织具有较高的亲和力，对于临近健康组织均有较低的亲和力而对肿瘤细胞产生杀伤作用^\[[@b27]\]^。但是目前缺乏有效的高质量临床证据证明质子在大多数癌症中有显著的作用。另一方面，质子治疗中心和质子治疗本身的高昂成本也限制了质子治疗的推广应用^\[[@b28]\]^。因此在大部分SVCS患者中，质子治疗的获益很小，目前只建议在高度适合的患者身上选择性应用^\[[@b29]\]^。

4.5. 外科治疗 {#s4-5}
-------------

传统观念将SVCS列为恶性肿瘤手术的禁忌，但随着外科技术的不断发展，越来越多的专家尝试扩大手术切除的适应症。手术已经成为了SVCS不可忽略的治疗手段。根据患者一般情况及病变范围选择手术方式是基本的共识。虽然肿瘤局部分期较晚，决定了总体预后相对较差，但手术可以明显减少患者痛苦，在提高生存质量的同时最大限度延长生存期。早期因为技术有限，外国学者采用姑息性血管转流术来改善局部静脉梗阻情况，但是因为转流血管使用的大隐静脉口径较小且未去除原发病灶，因而预后并不理想，目前转流技术主要用于血管置换术中提供临时性旁路通道，以维持脑供氧，减少手术并发症的发生^\[[@b30]\]^。

传统上肺癌的手术适应证是除Ⅲb期与Ⅳ期外的肺癌，国外有报道^\[[@b31]-[@b33]\]^伴SVCS的肺癌患者，平均生存期为3个月-10个月，如果采用姑息性支架治疗，无5年生存，中位生存期为7.9个月，但是采用上腔静脉切除、人造血管重建术后，患者1年、2年、5年生存期分别为70%、25%、12.5%。

与肺癌相比，对于侵袭性胸腺瘤或胸腺癌的手术指征是相对积极的，NCCN 2014年指南已经建议对可以切除的胸腺癌，即使侵犯了重要脏器和大血管，都不应作为手术的绝对禁忌症。但由于胸腺癌恶性程度高，易侵犯心包、大血管及重要脏器，故对手术方式仍存在一定争议。大样本数据显示不完全切除的胸腺癌患者与不行手术，单纯放化疗的患者，5年生存率无统计学差异^\[[@b34]\]^。考虑到胸腺肿瘤相对罕见，目前还是缺乏更有说服力的研究表明手术切除的优势，但是扩大手术切除辅助术后放化疗还是得到了很多外科专家的推荐。

在手术方式方面，目前外科专家常采用的手术切口包括：胸骨正中切口和后外侧切口。一般正中开胸应用较广泛，可在完全暴露手术视野的情况下，确定需扩大切除的范围，血管重建的方式。如肿瘤包裹上腔静脉，在术野有足够空间的情况下，可以先行建立临时或永久的侧支循环。Shields等^\[[@b35]\]^报道，上腔静脉完全阻断45 min是可行的，但考虑不同患者侧支循环情况不同，为了降低脑水肿、脑缺氧发生的可能，绝大多数文献还是支持优先建立转流通路，一般多采用右心耳和左无名静脉间进行转流，然后完成扩大切除及另一侧置换。

对于用于置换的血管材料，一般可以采用自体心包成型、自体大隐静脉、人工血管以及牛静脉等。国外学者^\[[@b36]\]^认为，自体心包是最好的上腔静脉替代物，其优势在于术后不需要长期抗凝治疗，但该方法取材有限，且操作较复杂，目前在临床上尚未得到广泛采用。目前人工血管应用较多见，人工血管具有无需预处理、规格多样、环状壁抗压等优点^\[[@b37]\]^。文献^\[[@b38]\]^报道利用人工血管置换上腔静脉加术后持续抗凝药物治疗使患者获得了优于其他治疗方式的生存获益。

5. 总结 {#s5}
=======

SVCS作为恶性肿瘤严重的并发症之一，治疗方式一直存在较大争议，随着多学科及仪器技术的进展，从最初的转流手术，到后来的介入治疗、内科治疗、三维放疗、扩大切除人工血管置换等，治疗方式愈发多样化。其中随着研究的深入，手术治疗对提高患者的生存质量、生存期有明显作用，虽然目前各中心研究包含的样本数目较少且对于复杂病例的治疗仍缺乏一定的规范，但可以预见随着样本数目的扩大及相应技术的发展，未来会有更多晚期肿瘤患者能够通过外科手术获益。
